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Ozet

Epstein-Barr virlist, dinyanin her yerinde bulunan ve ¢odu insani yasamlarinin herhangi bir ddneminde enfekte eden insan
virislerinden herpes virlis ailesinin bir Gyesidir. Virls ile iliskili enfeksiyon ¢ocukluk déneminde yaygin olarak subklinik
gozlenmekte, geng eriskinlik ddneminde ise enfeksiy6z mononikleozise neden olmaktadir. Virisiin uzun dénem enfeksiyonlari ise
nazofarinks karsinomu ve Burkitt lenfoma gibi gesitli timérler ile iligkilidir. Bu derlemenin amaci, viris ile iligkili hastaliklari
degerlendirmek ve dishekimligi pratiginde kisisel kontaminasyon ve g¢apraz enfeksiyon riski nedeniyle virlise dikkat gekmektir.

Anahtar sozciikler: Epstein-Barr virlis, Epstein-Barr virlis enfeksiyonlari, oral hastaliklar

Abstract

Epstein-Barr virus is a member of the herpes virus family of human viruses that occurs world- wide and infects most people at
some point in their lives. Infection with Epstein-Barr virus in childhood is generally asymptomatic, but in early adulthood, it causes
infectious mononucleosis and its long term infection is associated with variety of tumors including nasopharyngeal carcinoma and
Burkitt lymphoma. The aim of this review is to utilize the EBV related diseases and to attract attention to EBV due to its personal

contamination and crosswise infection risk in dental practice.
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Giris

ilk kez 19. yiizyll sonunda ates, hepatosplenomegali
ve lenfadenopati (LAP) ile karakterize hastalik “glandtler
ates” olarak tanimlanmstir.' 1964 yilinda Denis
Burkitt adli cerrah, Afrikali ¢cocuklardan aldidi timor
drneklerini ingiliz Epstein, Barr ve Achong isimli aras-
tirmacilara gondermis ve arastirmacilar herpes viriis
ailesinin daha 6nce bilinmeyen tiyesini tanimlamislar-
dir."> Ayni zamanda bu viriis tanimlanan ilk insan
timor viriisidir.* 1968 yilinda ise bir laboratuvar
calisaninda enfeksiydoz monontikleozis (EM) gelisme-
siyle, hastalikla Epstein-Barr Virtis (EBV) arasindaki
iliski arastimlmis ve sonug olarak Henle isimli aras-
tirmaci tarafindan EBV, EM'nin nedeni olarak gosteril-
mistir.'*>
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Epidemiyoloji

Arastirmalar dinya nufusunun yaklasik %90'min EBY
ile yasamlarmin herhangi bir doneminde enfekte
olduklarini gostermistir." Bu nedenle EBV, Every
Body's Virus olarak adlandirilir.” 40 yas listii enfekte
olmamis birey orani ise %3-10 olarak bildirilmistir.'

Enfeksiyonun goriilmesinde yas, cografya ve sosyo-
ekonomik durum Onem tasimaktadir.' EBV iligkili
primer enfeksiyon, kétii hijyene sahip kalabalik bolge-
lerde yasayan insanlarda, yasamlarmin ilk yillarinda,
gelismis tlkelerde ise 15-19 yaslar arasinda sik
olmak (izere yetiskinlerde kendini gosterir.'”*® Cocuk-
luk cadinda primer enfeksiyon tipik olarak subklinik
seyir gosterir, genc eriskin donemde ise enfekte
bireylerin %20-70 kadarinda EM gozlenmektedir.>®
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Her iki sekste esit siklikta g6zlenen EM'nin beyaz irkta
siyah irka gore 30 kat fazla goriildigii tespit edil-
mistir.! Potansiyel EBV seropozitifler ise renal trans-
plant alicilar;, hematolojik maligniteli hastalar ve HIV
ile enfekte bireylerdir.°®

Tiirkiye’de 1999 yilinda Aydemir ve Erensoy'un’ yaptik-
lar1 calismada 0-30 yas arasi, 180 sadlikh Kisi deger-
lendirilmistir. EBV ile karsilasmanin belirleyicisi olan
viral kapsit antijenine karsi IgG antikorlarmin sero-
pozitifligi tim calisma grubunda %84.,4, ilk dort yas
icin %67,9 bulunmustur. Enfeksiyonda yas ile orantil
artis gozlenmistir.

Siklikla EM ve Burkitt lenfoma (BL) ile iligkilendirilen
EBV; Hodgkin lenfoma (HL) ve oral sachi I0koplaki
(OHL) gibi hastaliklarda da rol oynamaktadir.'?

Bulas

Virlis enfekte bireyin tiikiirtidii ile yayilir, ayrica genital
sekresyon, kan ve kemik iligi orneklerinde gosteril-
mistir, fakat cinsel yolla gecis tartismali, kan trans-
flizyonu ve kemik ilidi transplantasyonu ile gegis ise
nadirdir.>® Transfiizyon uygulanan duyarl Kisilerde,
EBV enfeksiyonunun lenfositten zengin kan friin-
lerinin kullanilmasindan sonra ortaya ciktigi bildiril-
mektedir.® Viriisin EM hastalarinin orofaringeal ve
genital sekresyonlarinda tespit edilmesinin yani sira
saglikli bireylerde de g0sterilmesi asemptomatik
tastyicilarin varligini isaret etmektedir.?

Bulas, kiiguik ¢ocuklarda, Kres gibi toplu bulunduklari
alanlarda tukuriikle kontamine oyuncaklar veya par-
maklar yoluyla, yetiskinlerde ise genellikle 6piisme ile
olmaktadir.>® Bu nedenle yetiskinlerde primer hasta-
lik olan EM ‘kissing disease’="0piiciik hastaligr’ olarak
bilinir. Virtiisiin hastane, ev, kigla gibi alanlarda tiikii-
rik ile gecisi yaygin ve kolay oldugundan sterilizas-
yon ve dezenfeksiyon 6nem tagsimaktadir. Viriis hami-
lelik ddoneminde alindiginda fetusta mikrosefali, men-
tal gerilik, mikrognati gibi komplikasyonlar gelisebi-
lece@inden terap6tik abortus 6nerilmektedir.®

Viriis Tipleri

EBV, herpes viriis ailesinden ¢ift sarmalli bir DNA
virlisiidiir. Dider herpes viriisler gibi litik, inatgi, latent
ve transformasyona neden olabilen enfeksiyonlara yol
acar.” EBV latent enfeksiyon siiresince yaygin gen

ekspresyonuna ve enfekte hiicrelerde proliferasyona
neden olmasi ile dider insan herpes viriislerinden
ayrilir.’® EBV'nin insanlari enfekte ettidi bilinen iki alt
grubu vardir. EBV-1 ve EBV-2 olarak isimlendirilen bu
gruplar niikleer antijeni kodlayan genlerin organizas-
yonundaki farklilik ile birbirlerinden ayrilirlar.’*
EBV-1'in B lenfositleri EBV-2'den daha etkin bicimde
transforme ettigi bilinmektedir. Fakat her ikisi de
insanlar icin patojen rol oynamaktadir. Genel olarak
EBV-1 daha yaygin gozlenmekle birlikte, EBV-2'ye
Giiney Afrika ve Yeni Gine'de EBV-1 kadar sik rast-
lanmaktadir.*®

Hastalik Mekanizmasi

EBV 6nce orofarinksin epitel hiicrelerini enfekte eder,
virtisiin replikasyonu, hiicrenin lizisi ve viryon salimi
burada gerceklesir. Daha sonra nazofarinks ve
tiikiirtik bezleri ile hedef hiicre olan larenksin lenfoid
dokularinda bulunan duyarli B lenfositleri enfekte
eder.'*>!! Viriis tiredigi hiicreye sitopatik etki yapmaz
ancak, viriis genomu iceren hiicre, devaml treme
Ozellig@i kazanir. Konakgi hiicrelerden sentezlenen
antijenik yapilar B lenfositler icin otokrin biiyiime
faktortinu stimtile eder ve apoptozisi engeller. Enfek-
siyonla birlikte B lenfositler proliferasyon, stimtlas-
yon ve sonrasinda immiinglobiilin tiretimi icin aktive
olur ve IgM basta olmak tizere IgG ve IgA sinifi anti-
Korlar sentezler. Humoral ve hiicresel immiin yanit
gelismesine ragmen viriis konaktan elimine edilemez
ve enfekte B lenfositlerin iginde latent olarak kalr.
HIV enfeksiyonu gibi hiicresel immiinite defektine yol
acan bir hastalik varliginda ise B lenfositler yeterince
baskilanamaz ve hastalik kroniklesir.'*>!!

Viriisiin ¢odalmasi sirasinda dolasimda bazi antijen
ve antikorlar tespit edilir. Bu antijen ve antikorlar has-
taligin tani ve prognozunun belirlenmesinde 6nemlidir:

EA: Erken antijen: aktif enfeksiyon siiresince eksprese
edilir.®

EBER: Latent enfeksiyonda hticre ntikleusunda eksprese
edilmis viral RNA'dir.®

EBNA: EBV nikleer antijeni: latent enfeksiyondan
sorumludur. LMP yapimii artirarak onkojenik degi-
simi saglar.®'?

LMP: Latent membran proteini: Onkojenik dedisimde
rol alir.’®
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VCA:Viral Kapsit antijeni:aktif enfeksiyon boyunca
eksprese edilen viral proteindir.®

EBV ile ligkili Hastalik ve Tiimorler

EBV'nin neden oldugu primer enfeksiyon genellikle
EM'dir. Bodaz agrisi, ates ve LAP ile karakterize
hastalik, istahsizlik, halsizlik, tisiime gibi prodromal
semptomlarla devam eder.” ilerleyen olgularda spleno-
megali ve hepatomegali gelisir.'"?> %5-10 hastada
makiuler, petesial ve trtiker tarzi dokiintu gozlenir-
ken, az bir oranda eritema nodosuma rastlanir.
Enfeksiyon streptokokal faranjit sanilip, hastaya
ampisilin verildiginde dokiintii gdzlenme orani
%95-100'e kadar cikmaktadir.' Bazi vakalarda yumusak
damakta, 1-2 giin icinde kaybolan petesiler olusa-
bilir.° Nadiren hemolitik anemi, trombositopeni gibi
hematolojik komplikasyonlar gelisebilir. Bunlardan
en tehlikeli olan1 hemofagositoz sendromudur ve
mortalite orani yiiksektir.! Dalak riiptiirii hastahn
2-3'lincii haftasinda travmaya bagl gelisebilmek-
tedir."? Norolojik olarak ensefalit, menenjit ve myelit
gelisebilse de bu oran %1’den azdir. Bazi vakalarda
ise karacider enzim seviyelerinde yiikselme ve elektro-
kardiyografik degisiklikler gozlenebilir. Bu kompli-
kasyonlar hastalik semptomlarinin éniine gecebilir ve
hekimi yanhs taniya gotiirebilir.' EM semptomlarinin
codqu 3 hafta icinde gerilemeye baslar. Hava yolu
obstriiksiyonu, trombositopeni ve hemolitik anemili
hastalarda kortikosteroid tedavisi uygulanir. EM nede-
niyle 6lum nadir olsa da, norolojik komplikasyonlar,
dalak ruptiirii ve tst solunum yolu obstriiksiyonuna
bagl olusabilir."? 10 yas alti cocuklarda enfeksiyon
tipik olarak subklinik seyir gosterse de yaklasik %10
vakada servikal LAP ve faranjit gibi hafif dereceli
semptomlar gozlenmektedir.>® Gastroenterit, hepatit
ve otitis media gibi komplikasyonlara ise ¢cocuklarda
daha sik rastlanir.

inat¢1 EBV enfeksiyonu geng ve orta yash bireylerde
yorgunluk, istahsizlik, LAP ve bodaz agrisi gibi
semptomlar ile seyreden kronik formdur.' Hastalid
gegirip iyilesmis kisilerde nadir gozlenen, tam olarak
anlasilamamis bir sendromdur. Straus ve ark.® yaslari
7-23 arasinda degisen, biri kadin 13 hastadan 3‘liniin
akut enfeksiyon gectikten sonra 2-14 yil arasinda
gelisen ve kroniklesen organ yetmezlikleri nedeniyle
Oldiiklerini tespit etmislerdir.

1980'li yillarda bazi serolojik verilere dayanarak kro-
nik yorgunluk sendromunun, kronik bir EBV hastalidi
oldugu dusiintlmekteydi. Arastirmalarin derinlestiril-
mesi ile EBV ve Kronik yorgunluk sendromu arasinda
birebir nedensel bir iliski bulunmasada hastalarin
Onemli bir boliiminde EBV reaktivasyonu oldugu ve
viriise karsi antikor titrelerinin yiikseldigi belirtiimek-
tedir.">*

EBYV iligkili hastaliklarin cogu kazanilmis veya konje-
nital immiin yetmezlidi olan kisilerde meydana gelir.®
XLP de erkeklerde gozlenen bir primer EBV enfeki-
yonudur.? Hastalikta T ve B hiicrelerin viral enfeksi-
yona karsi cevap vermesinde etkili olan X kromozo-
munda bulunan bir gendeki farkliik rol oynamak-
tadir.> Sendrom malign lenfoma, aplastik anemi,
karaciger yetmezligi ve kontrol edilemeyen sitotoksik
T hucre cevabi benzeri tablolar ile %75 olguda 1-12
ay icinde fatal sonuclanir.?

EBYV iliskili lenfoproliferatif hastaliklar, %1-3 oraninda
kemik iligi, bobrek ve karaciger, %5-10 kalp ve kara-
ciger alicilarinda meydana gelir ve agresif karakterli-
dir. Transplantasyon sonrasi uygulanan immiinsiipres-
yon EBV enfeksiyonu icin ortam hazirlar ve EBV ile
enfekte B hiicrelerin asiri cogalmasina izin verir. AIDS
hastalarinda da baskilanmis immun cevap nedeniyle
B hiicreli timorler ve sistemik lenfomalar gozlene-
bilmektedir.>® Timuragaoglu ve ark.' transplantas-
yon yapilmis 782 hastanin 6'sinda B hiicreli lenfoma
gelistigini gozlemlemisler ve tiimiinde EBV ve HCMV
IgG pozitif oldugunu belirtmislerdir.

Ersoy ve ark.'® yaptiklari bir calismada, romatoid
artrit ve ankilozan spondilit hastalarini degerlendir-
misler ve romatoid artrit etyopatogenezinde EBV
enfeksiyonlarinin rolii olabilecegini veya direkt sebep
olmasa da immiin sistemdeki disregiilasyonun
sonucu olarak EBV titrelerinin yliksek bulundugunu
belirtmislerdir.

Primer EBV enfeksiyonundan yillar sonra BL, nazo-
faringeal karsinoma (NFK) ve HL meydana gelebil-
mektedir. Enfekte hiicrelerin tiimor progresyonu icin
ortam olusturdugu diisiiniilse de, immiin sistemdeki
bir problemin, sekonder genetik sapmanin veya
mutasyonun varligmida timor gelisiminde rolu
oldugu bilinmektedir.?
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BL agresif bir lenfoma tiirtidir ve 8. kromozom ile
14., 2. veya 22. kromozomlar arasindaki translokas-
yon sonucu olusur.>®'” Cocuk ve eriskinlerde sik goz-
lenen BL, bilinen turnover hizi en yiiksek timordiir.'”
Afrika ve Yeni Gine'de goOzlenen endemik tipinde,
alinan orneklerin %90'mda EBV genomu tespit edilir-
ken, batida gbzlenen nonendemik tipinde bu oran
%15-30'dur.’ Endemik tipi, cene kemiklerinde, daha
sik olarak maksilla posteriorunda biiylik Kitlelerle
kendini gosterebilmektedir.®'” Akyol ve ark.'® yaptik-
lar1 bir calismada NFK ve BL lezyonlarini EBV varligi
acisindan degerlendirmisler ve elde ettikleri sonug-
larin daha Onceki arastirmalarda tespit edilen Kkarsi-
nomalar ile EBV arasindaki iliskiyi destekledigini
belirtmislerdir.

Hodgkin lenfomasi B lenfosit kokenli bir hasta-
liktir.>'7 EBV ile iliskili olduguna dair calismalar
bulunan hastalikta bu iligki; ge¢cmisinde EM hikayesi
olanlarin 4 kat daha risk altinda olmasi, hastalarin
antikor titrelerinde VCA antijeninin yiiksek olmasi ve
Reed-Stenberg hiicrelerinde EBV monoklonal epi-
somlarimin bulunmasi ile desteklenmektedir.’ Yapilan
arastirmalar hastahdin genc eriskinlerde ve yaslilarda
yilksek oranda gozlendigini ortaya koymaktadir.>*”
Gorgiin ve ark.'®, HL’s1 olan 21 hasta iizerinde yaptik-
lar1 calismada vakalarin tumiinde LMP-1'i pozitif
bulmuslardir ve EBV'nin HL etiyolojisinde énemli rolu
oldugunu diistindiiklerini belirtmislerdir.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) immiin sistemin en sik
goriilen, %90 oraninda B lenfosit kokenli malignite-
sidir.'” Erkelerde yas ile gorilme sikhid: artar. Etyo-
lojisi tam olarak anlasilamayan hastalikta virlis akti-
vitesi sorumlu tutulmaktadir.*'” Zeytinoglu ve ark.*
yaptiklari bir calismada HL ve NHL olan vakalardan
aldiklart doku 6rneklerini incelemisler ve HL ile NHL
patogenezinde EBV'nin rol oynayabilecedi olasilidini
vurgulamislardur.

NFK, etiyolojisinde genetik, viral ve cevresel faktor-
lerin rol oynadigi multifaktoriyel bir patoloji olarak
kabul edilmektedir. Nazofarinks epitel hiicrelerinden
koken alan bu lezyonlarin timii skuamdéz hicreli
karsinom karakterindedir.*' EBV'nin NFK gelisiminde,
bolge hiicrelerinin transformasyonuna sebep olmalari
nedeniyle tetikleyici rol oynayabilecegi dusiinilmek-
tedir."" Yapilan calismalarda viral genomlarin primer

ve metastatik lezyonda bulunmasi, virtsiin transfor-
masyon ve yayllimda rolii oldugunu ortaya koymus-
tur.>"* Bugiin ise calismalar undiferansiye NFKlarin
(WHO - tip3) EBV ile iliskilerini gostermektedir.*

EBYV ile iliskili Oral Hastaliklar ve Oral Tiimérler
Periodontal Hastaliklarda EBV'nin Rolti

Virusleri ve cesitli bakterileri iceren polimikrobiyal
enfeksiyonlar, medikal hastaliklarda oldugu gibi
periodontal hastaliklarda ©6nemli rol oynamak-
tadlr.22’25

19907larin ortalarmdan bu yana herpes viruslerin
Ozelliklede EBV ve HCMV'nin patojen rol oynadidi
bilinmektedir ve bu virlslerin genomlar yetiskin
ilerleyen periodontitis, lokalize ve generalize juvenil
periodontitis, akut nekrozitan lseratif gingivitis,
periodontal apse ve medikal hastaliklarla birlikte
goOzlenen ileri periodontitis vakalarinda gosteril-
mistir.”® Klemenc ve ark’* yaptiklari calismada
periodontitis vakalarinin cep sivisi 6rneklerini, saglikl
cep swist Ornekleri ile virlis icerigi bakimindan
karsilastirmislar ve sonugclar dogdrultusunda herpes
viruslerin destriiktif periodontal hastaliklarda roli
oldugunu vurgulamiglardir.

EBV kendi enfeksiyonunun ve replikasyonunun direkt
bir sonucu olarak veya ortamda bulunan bakteriyel
patojenlerin agresif davranislarini artirip periodontal
konak defans mekanizmalarini bozarak etkisini
gosterir.> Calismalar herpes viriislerle birlikte bakteri-
lerin neden oldugu periodontitisteki destriiksiyonun,
sadece bakterilerin neden oldugu periodontitisteki
destriiksiyondan fazla oldugunu gostermektedir.?
Slots, herpes viriislerin diger periodontal patojenlerle
birlikte calisarak doku ylkim riskini arttirdigini
belirtmistir.”®> Saygun ve ark.* da agresif periodontitis
vakalar tizerinde yaptiklar1 calismalarinda bu sonuc-
lar1 destekleyen bulgular elde etmislerdir.

Sugano ve ark.?® yaptiklar bir calismada periodon-
titiste Porphyromonas gingivalis ve EBV arasindaki
iliskiyi arastirmislar ve EBV-P. gingivalis etkilesiminin
karsilkli oldugunu, P. gingivalis'in EBV reaktivasyo-
nunu tetikleme kabiliyeti bulunurken, EBV reaktivas-
yonunun da konak defansi baskilayarak P. gingivalis'in
gelismesine izin verdigini belirtmislerdir.
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Sonug olarak, EBV gibi virtisler periodontal hastalik-
larda yer alan Blenfosit gibi inflamatuar hiicreleri
enfekte ederek, periodontal hasara yol agmaktadir.?”

Endodontik Hastaliklarda EBV'nin Rolui

Calismalar herpes virlis enfeksiyonlari ile semptoma-
tik periapikal lezyonlar arasinda yakin iliski oldugunu
ortaya koymaktadir. Semptomatik periapikal lezyon-
lar, kendilerini sislik, adri, baski-palpasyon ve perkiis-
yonda hassasiyet ile belli ederken, asemptomatik
periapikal lezyonlarin akut bulgu ve belirtileri yok-
tur.?> Semptomatik ve biiyiikk boyutlu periapikal lez-
yonlarin, radyografik olarak ayni boyutta olan
asemptomatik lezyonlara ve daha kiicik lezyonlara
gore aktif EBV ve HCMV enfeksiyonuyla yakin iliskili
olduklari bulunmustur.’

Sabeti ve ark.”? asemptomatik ve semptomatik peri-
apikal lezyonlart HCMV, EBV, HSV varhdr agisindan
Karsilastirmiglardir. Arastiricilar, akut apikal periodon-
titis ile HCMV ve EBV aktif enfeksiyonlarinin yakindan
iliskili oldugunu, HSV'nin ise periapikal patolojilerde
patojen rol oynadidina iliskin bulgular elde edeme-
diklerini bildirmislerdir. Yildirm ve ark.”® tarafindan
sut dislerindeki periapikal semptomatik lezyonlarda
yapilan calismada da, HCMV ve EBV'nin semptomatik
periapikal lezyon patogenezinde rol oynadidi belir-
tilmistir.

Aktif herpesvirtis enfeksiyonu periapikal enflamatuvar
hiicrelerden ve bag dokusu hiicrelerinden hiperalje-
zik ve kemik rezorbe edici medyatorlerin salimina
sebep olabilir veya yiiksek seviyede sitokin salimi
latent herpes viriis enfeksiyonunu aktive edebilir,
mevcut periapikal patolojiyi artirabilir. Ayrica herpes
viriisiin sebep oldugu immiin bozulma gram (-)
anaerobik bakterilerde artisa sebep olabilir.> Yapilan
calismalarda EBV ve HCMVnin periapikal lezyon
patogenezinde rol aldidl, bakterilerle birlikte calisarak
daha genis ve inat¢ci doku yikim alanlart olustur-
duklan gosterilmektedir. EGer periapikal lezyonlarin
patogenezinde herpes virlis aracili doku yikimi s6z
konusu ise apikal lezyonlarin tedavisinde irigasyon
soliisyonlarinin antiviral ajanlarla giiclendirilmesi gibi
yeni yaklasimlar gelistirilmelidir.?®

Oral Sach Lokoplakide EBV'nin Rolii

OHL genellikle dilin lateral ve ventral yuizeyinde, nadi-
ren bukkal mukozada gozlenen, yiizeyden Kkabarik,

diuzensiz siirli, beyaz, benin lezyondur. Kazimakla
mukozadan uzaklastirlamayan lezyonlar genellikle
asemptomatiktir.*® Medikal veya dental bir probleme
yol acmadigindan cogunlukla tedavi gerektirmez.’
Simdiye kadar malin transformasyonu rapor edilme-
mistir.* Kandida enfeksiyonuyla birlikte gozlenebilen
lezyon, klinik olarak liken planus ve cografik dil gibi
lezyonlara benzerlik gostermektedir.’**" OHL'nin g6z-
lendigi hasta gruplari; homoseksteller, ilag bagim-
lilar1, kan transfiizyonu olanlar, enfekte birey ile cinsel
iliskide bulunanlar gibi HIV icin risk olusturan grup-
larla benzerlik tasir. Bu gruplar disinda, HIV(-) akut
miyeloblastik 10semi, HIV(-) transplant hastalari ve
kemoterapi alan hastalarda da gozlenebilmektedir.>*
Bu durum lezyonun HIV enfeksiyonuna spesifik olma-
didini, imminsupresyonun bir isareti oldugunu gos-
termektedir.>® OHL, EBV replikasyonu olan bélgelerde
olusan tek kronik lezyondur. EBV ile OHL arasindaki
bu iliski belirlenmis olsa da, EBV'nin OHLYyi olus-
turma mekanizmasi kesinlik kazanmamustir.'>

Walling ve ark.®® OHL ve EBV replikasyonu olan
HIV(+) hastalara EBV'nin artan replikasyonunu engel-
lemek igin yliksek doz valasiklovir tedavisi uygula-
mislar ve hastalarin tedaviye cevaplarini degerlendir-
mislerdir. OHL'nin valasiklovirle tedavisinin, EBV'nin
oral mukozada tutunmasi flizerinde etkili olabile-
cedini, rekiirrens gelisen vakalarda ise bu durumun
EBV tarafindan ilaca karsi rezistans gelistiriimesine
baglanabilecedini belirtmislerdir.

Walling ve ark.®> baska bir calismalarinda OHL'nin
patogenezinde EBV'nin roliinii dederlendirmislerdir.
EBV'nin gecisinin ve kalicihdmin, kan ile epitelyal EBV
enfeksiyonu rezervuarlari arasindaki aktif etkilesim
sonucu oldugunu ve OHL'nin patogenezinde epitelyal
EBV'nin rolii oldugunu ileri sirmiislerdir.

OHL'nin bazal tabakada bulunan latent EBV aktivas-
yonu veya suiperenfeksiyon nedeniyle mi dili etkiledigi
belirlenememistir. Bazal tabakada LMP1 varlidi latent
enfeksiyonun aktivasyonu tezini patogenezde daha
gecerli kilmaktadir.™'

Oral Tiimorlerde EBV'nin Rolii

EBV latent enfeksiyonu cesitli lenfoid ve epitelyal
malinitelerin olusumu ile iliskilidir. Yapilan calisma-
larda EBV'nin iyi diferansiye oral skuamoz hiicreli kar-
sinomalarla (OSSC) olan iligkisi tam olarak tanimla-
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namamustir fakat, virtisin epitel hucrelerini enfekte
edebilme yeteneginden dolay! oral karsinogeneziste
rol oynayabilecedi diisiiniilmektedir.*>* Latent enfek-
siyonda varolan LMP-1 ve diger EBV latent proteinleri,
IL-6, IL-8 ve biiylime aktive edici faktorlerin asir
salimi ile sonuclanir. Bu faktorler hiicre transformas-
yonunu provoke etme, immiin cevabi degistirme ve
antiapoptopik mekanizmalarn tetikleme etkisine
sahiptir.’

Tumino ve Vicario® oral kavite, farinks ve larinks
bolgelerinde gozlenen kanserler tizerine yaptiklari
calismalarinda, etiyolojiler arasinda EBV, HPV, HIV,
sigara, alkol, beslenme ve kimyasallara mesleki maruz
kalmalar1 gostermislerdir.

Shimakage ve ark.”® 37 oral kanser vakasinda yap-
tiklar1 calismada EBV varligini incelemisler ve EBV'nin
oral Kkanserlerin neoplastik transformasyonunda,
NFK'da oldugu gibi rol oynadigini diisiindiiklerini
belirtmislerdir.

Sand ve ark.’” yaptiklari bir calismada OSCC, oral
liken planus ve klinik olarak sagliklhh mukozayr EBV
varlidi acisindan degerlendirmislerdir. OSCC ve oral
liken planuslarda tespit edilen EBV pozitifliginin,
kontrol grubu hastalarinda tespit edilen miktara
oranla istatistiksel olarak anlamli oldugunu belir-
tilmislerdir.

Virtis Ozellikle immiinsuprese hastalarda agresif tip
oral tiimorlerle iliskilidir.> Hyckel ve ark.*® bobrek ve
kalp transplantasyonu sonrasinda fasiyal bolge epiteli
ve dudak epitelinde malin timor gelisen 3 hastayi
EBV varliqi bakimindan incelemisler, EBV ve EBER-1
pozitif bulmuslardir. Bu tip organ transplantasyonu
sonrasi olusan viral iliskili inat¢i malin degisimlerde
antiviral, fotodinamik ve cerrahi tedavilerin kombine
uygulanmasinin faydal olabilecedini belirtmislerdir.

EBV iliskili oral timorler ¢cogunlukla dil ve parotiste
ortaya cikmalarina ragmen diseti tutulumlan da goz-
lenmektedir.> lamaroon ve ark.* oral NHL olan 3'ti
HIV (+), 11 hastayr EBV ve p53 geni varligi acisindan
degerlendirmislerdir. Oral mukoza ve submandibular
bolgede bulunan lezyonlarin 4'tinde EBV(+) bulunur-
ken, HIV(+) hastalarin lezyonlarinin tumiiniin EBV(+)
oldugu belirtilmistir. Sonuclar dogrultusunda HIV(+)
hastalarda EBV'nin oral NHL patogenezinde rolu
olabilecedi vurgulanmuistir.

Tikuriik bezlerinde bir¢ok farkl tip tiimoér gelisebil-
mektedir.*® Saku ve ark.*' tiikiiriik bezi karsinomala-
rinda EBV varh@mni arastirdiklan calismalarinda, Rusya-
Asya bolgesinden %75'i parotis bezinde, %51 subman-
dibular bezde, %20'si mindr tukuiriik bezinde olan
160 lenfoepitelyal karsinomay incelemisler ve EBV
enfeksiyonu ile codrafik faktorlerin tiikiirik bezi
lenfoepitelyal karsinomasinin patogenezinde onemli
rol oynadidini belirtmislerdir.

Yapilan bir calismada Hsu ve ark.*?, 1987-2002 yillari
arasinda tukirik bezi lenfoepitelyal Kkarsinomasi
bulunan hastalarin doku Orneklerinde EBER-1 var-
ligint arastirmislardir. Tum hastalarin EBV(+) bulun-
dudgunu belirten calismacilar, sonug olarak EBV'nin
hastalik patogenezinde rolii olabilecegini vurgula-
mislardir.

Yang ve ark.*> 37 oral kanser biyopsisi ve 36 saglikh
doku ornedinde alti farkli virtis varhdini incelemisler
ve HPV ve HSV'yi OSCC ile iliskili bulurken, HCMV,
EBV, HSV2 ve HHV8i iliskili bulmamiglardir. Tayvan'da
yapilan bu calisma sonucunda patogene-ziste Kim-
yasal faktOrlerin viral etkenlerden daha fazla rol
oynadidini duistindiiklerini belirtmislerdir.

Oral timorlerin gelisiminde hangi EBV tipinin rol
aldiginin belirlenmesinde ve degisik tip kanserlerde
viriis ile konak hiicre arasindaki kompleks ve degis-
ken mekanizmalarin ortaya cikartilmasinda daha ileri
arastirmalara ihtiyag vardir.

Dishekimligi Pratiginde Viriis Riski

1980'li yillardan beri dishekimligi pratiginde hastalik-
larin potansiyel gecisi konusunda arastirmalar yapil-
maktadir. Calismalar HBV ve HIV iizerinde yogunlassa
da her tur viriis, bakteri, mantar ve bunlardan korunma
yollar1 arastirma konusu olmaktadir, ciinkii mikro-
organizmalardan bazilari hastanin ve saghk calisani-

nin Olimiiyle sonuglanabilecek hastaliklarin nedenini
olusturabilir.** #+4>

Calismalarda dishekimligi pratiginde tiikiiriik ve kan
yoluyla mikroorganizma gecisi 6ne ¢ikmaktadir ve bu
nedenle EBV risk tablosunun st kisimlarinda yer
almaktadir.***® Viriise yonelik heniiz asi gelistirileme-
mis olmasi, spesifik bir tedavisinin bulunmamasi ve
malin karakterli hastaliklarla iliskili olmasi, korunma-
nin 6nemini arttirmaktadir. Tim herpes viriis enfek-
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siyonlarinda oldugu gibi EBV enfeksiyonlari da
asemptomatik olabilir; ancak enfeksiyon semptom
versin veya vermesin viriis latent ve inat¢1 ozellik-
tedir.** Ayrica hastalik viriis tasididini bilmeyen birgok
Kisi tarafindan (%12-25 enfekte birey) veya enfekte
oldugunu bilen Kisiler tarafindan akut enfeksiyonun
Klinik iyilesmesinden 18 ay sonrasina kadar oro-
farinks sekresyonunda aktif bulunmasi nedeniyle
kolayca yayllabilmektedir.'** Bu nedenle tiim dis-
hekimleri, yardimcilari ve hastalan risk altindadir.**
Yapilan bir arastirmada dishekimleri ve dishekimligi
son sinif 6grencilerinde anti-EBV antikor orani, heniiz
hasta tedavi etmeye baslamayan dishekimligi 6dren-
cilerinden daha fazla bulunmustur.*®

Diinya Sagdlik Orgiitii, gelismekte olan iilkelerde, hij-
yenik kosullarin yetersizlidi ve enfeksiyon Kkontrolii-
nin yeterince Onemsenmemesi nedeniyle sorun
yasandidini vurgulamaktadir.*” Viriisten korunma icin
gelistirilebilecek en basit yontem Kisisel hijyenin ve
toplu yasam alanlarinda enfeksiyon kontroliiniin sag-
lanmasidir.' Saglik hizmeti sunan birimlerde enfeksi-
yonun arastirilmasi, kontrolii ve 6nlenmesi “enfeksi-
yon kontrol komitesi” tarafindan ytritiilmektedir. Kan
ve viicut swvilart kaynakli patojenlerin bulasma riskini
azaltmak icin alnan standart Onlemlerle bir-likle
temas, damlacik ve solunum gibi bulasma yolunu
engelleyen 6nlemler de alinmaktadir.*’

Arastirmacilar EBV enfeksiyonlar1 ve konak immin
cevabi arasindaki iliskiyi tam olarak kesfetmeye calig-
maktadirlar ve asi gelistirme calismalar tim diinyada,
Ozellikle Avustralya laboratuvarlarinda devam etmek-
tedir.*® Calismalar; viriisin baska bir konak hiicre
sistemine aktarilmasinin ve bu sistemde EBV pro-
teinlerinden codunun sentezinin miimkiin olabile-
cedini gostermektedir. Bu yeni sistemin; hiicresel
transformasyon mekanizmasi ile ilgili arastirmalarda,
bazi enfeksiyonlarinin tanisinda ve duyarli Kisilerin
erken yasta asilanmasiyla korunabilmesini saglayacak
asinin hazirlanmasinda kullanilabilecedi timit edil-
mektedir.*

Virusiin kolay bulasiyor olmasi, diinya nifusunun ¢ok
buytik bir ylizdesini etkilemesi ve malinitelerle olan
iliskisi insan sagligi acisindan biiyiik bir risk olus-
turmaktadir.®® Tim EBV iliskili lezyon, hastalik ve
tumorlerin  olusum mekanizmalarinin belirlenebil-

mesi, yuksek malinite riskinden dolayr Ozellikle
immiin yetmezlidi olan hastalar icin antiviral tedavi ve
uygun ast bulunabilmesi amaciyla daha detayh
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.*
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